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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Therapeutic effect of intravesical administration of paclitaxel solubilized with 
     poly(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine-co-n-butyl methacrylate) in an 
     orthotopic bladder cancer model 
     （同所性膀胱癌モデルを用いたパクリタキセル封入poly(2-methacryloyloxyethyl  
      phosphorylcholine-co-n-butyl methacrylate)膀胱内注入の治療効果） 
 
 
 筋層非浸潤性膀胱癌に対する膀胱内薬剤注入は、腫瘍部位に直接抗癌剤を高濃度で接
触させることができる点で全身投与よりも有利であるが、十分な治療効果が得られてい
ないのが現状である。本研究では両親媒性のポリマーPMB30Wを溶媒としたパクリタキ
セル（PTX-30W）の膀胱内注入治療を同所性膀胱癌モデルマウスで検討し、高い抗腫瘍
効果を確認した。 
 審査では、経尿道的膀胱腫瘍切除術（TUR-BT）後の追加治療として切除部位へのPTX
-30W膀胱壁内注入治療の可能性について質問された。TUR-BT後の局所再発は半数以上
の症例で発生するが、必ずしも切除部位に再発する訳ではない。多中心性発生を起こす
癌であるので、膀胱全体に薬剤が浸透する必要があると回答された。膀胱内注入治療に
使用される従来の薬剤に対するPTX-30Wの優位性について質問された。PTX-30Wの短時
間で腫瘍細胞内に取り込まれる性質は、薬剤の腫瘍への曝露時間が短い膀胱内腔投与に
おいて有利に働くと考えられると回答された。PMB30Wに封入する抗癌剤としてパクリ
タキセルを選択した理由を質問された。両親媒性であるPMBポリマーは水中でミセルを
形成しその内側に脂溶性薬剤を取り込みやすいため、脂溶性薬剤であるパクリタキセル
が選択されたと回答された。PMB30Wが接触した細胞内に取り込まれる機序について質
問された。正確な機序は未知だが、ポリマー構成分子はリン脂質極性基をもち、これが
接触した細胞膜のリン脂質と融合して細胞質に取り込まれると考えられる。核内やミト
コンドリア内にもポリマーが局在することも観察されるため細胞質内でもポリマーの形
態は維持されていると考えられると回答された。同所性膀胱癌モデルにおいてBCG膀胱
内注入に対するPTX-30W注入の効果の優位性を検討することを助言された。クレモホー
ルの正常膀胱組織に対する障害性について質問された。In vitroで観察されたクレモホー
ルの細胞膜障害性から、膀胱内注入されると組織障害をきたす可能性は高いと回答され
た。膀胱内注入治療の副作用を検討するために腫瘍周囲の正常組織への影響を検討する
ことを助言された。投与後の腫瘍組織内パクリタキセル濃度の上昇と抗腫瘍効果を関連
付けることの妥当性について質問された。組織内パクリタキセル濃度と抗腫瘍効果は直
接的因果関係になく、投与スケジュールによっては抗腫瘍効果が弱まる点からは抗腫瘍
効果がスケジュール依存性である可能性がある。今後の検討課題であると回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、PMB30Wを溶媒
としたパクリタキセルが筋層非浸潤性膀胱癌に対する膀胱内注入治療薬として有用であ
る可能性を明らかにした点で有意義な研究であると評価された。  
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